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Several tyrosine kinase inhibitors have been developed to target BCR-ABL 
fusion gene, a pathognomonic genetic change in chronic myeloid leukemia, 
and have dramatically improved the prognosis of CML patients. 
BCR-ABL-expressing CML cells compete with normal hematopoietic cells over 
a limited space of bone marrow to proliferate. Moreover, CML cells can gain 
resistance to tyrosine kinase inhibitors by utilizing bone marrow 
microenvironments. Thus, in order to develop a novel treatment strategy 
against CML, it is necessary to elucidate the cellular and molecular basis 
underlying the interactions between CML and normal hematopoietic cells. 
Here, we discuss the roles of chemokines, particularly CXCL12 and CCL3, 
in reconstruction processes of bone marrow microenvironments by CML cells 









慢性骨髄性白血病（Chronic myeloid leukemia, CML）は骨髄造血幹細胞
（Hematopoietic stem cell, HSC）の腫瘍性形質転換を起源とした骨髄増殖性
疾患であり、染色体異常として第 9染色体と第 22染色体の間における相互転座
により生じるフィラデルフィア染色体が特徴的に認められる（図１）(1)。この
















シン・キナーゼ阻害剤への感受性が低い CML の白血病幹細胞（Leukemia 
initiating cell, LIC）が残存することが原因として考えられている(7)。マウ
ス CMLモデルでの検討から、骨髄内微小環境由来の transforming growth factor 














が、それらの多くの分子量は 1 万以下で、保存された位置に存在する 4 つのシ
スティン残基を有する。１番目と３番目、２番目と４番目のシスティン残基の




































3. ケモカインの造血幹／前駆細胞（Hematopoietic stem/progenitor cell、HSPC）
への作用 
 G-CSF によって、HSPC が末梢血に動員されることは広く知られていて、実際
に末梢血造血幹細胞移植に応用されている(12)。G-CSFと同様に、幾つかのケモ
カインが末梢血への HSPC の動員を引き起こすことが報告されている。
CCL3/macrophage inflammatory protein (MIP)-1αは、CCR1・CCR5 を発現して
いている HSPCの末梢血への動員を誘導することが報告されているが、その詳細
な機序は不明である(13)。さらに、CXCL12/stromal cell-derived factor (SDF)
アナログ(14)ならびに CXCL12レセプターである CXCR4のアンタゴニスト(15)は、
HSPC上の CXCR4発現を低下させることによって、HSPCの末梢血への動員を引き



























性の網状細胞が大量に CXCL12 を発現していることから、CXCL12-abundant 
reticular(CAR)細胞と呼ぶことを Nagasawaらが提唱している(21, 22)。骨芽細
胞特異的な CXCL12 欠損が HSC 数・機能に影響を与えないのに対して(24)、CAR
細胞特異的な CXCL12欠損によって HSC数が減少することから、HSC維持機構に
おける CAR細胞の重要性が示唆されている(22, 25)。 
 
4. CMLとケモカイン 
 HSCレベルで生じた BCR-ABL融合遺伝子が CMLの病因であることから、HSCの
恒常性・機能の制御に関与することが報告されている、上記のケモカインが CML
の病態形成に重要な役割を果たしている可能性が考えられる。ここでは、HSCに






















































が CCL3を発現していた。CCL3欠損マウスの HSCから作成した LICは、放射線照
射マウスへ静脈内投与すると CML を発症させるが、放射線非照射マウスの骨髄
内接種では CMLを発症させなかった。さらに、正常 HSPCが CCR1あるいは CCR5
を発現していない場合には、野生型マウスから得られた LIC を直接骨髄内に接
種しても、CMLが発症しなかった(37)。したがって、白血病細胞由来 CCL3は、





白血病細胞は、正常 HSPC 増殖抑制作用を示す CCL3 を産生し、自分自身に有利
な環境を骨髄内に形成していると考えられる（図 3）。一方で、ヒト CML患者に
















臍帯血由来の CD34 陽性細胞に BCR-ABL 遺伝子導入すると、intercellular 
adhesion molecule (ICAM)-1遺伝子とともにCCR7遺伝子の発現が低下する上に、
CCR7に対するリガンドである CCL19/MIP-3β・CCL21/secondary lymphoid tissue 
chemokine (SLC)による遊走能が低下することが報告されている(40)。その一方
で、マウス造血細胞 Ba/F3 細胞においては、BCR-ABL 遺伝子産物が、signal 






CML 細胞あるいは BCR-ABL 遺伝子導入によって、CCL2 遺伝子発現が誘導され
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Legends to Figures 
Figure 1. Presumed CML development processes 
 
Figure 2. Schematic representation of chemokine-mediated signal 
transduction mechanisms 
 
Figure 3. Presumed roles of CCL3 in CML development. 
 
Figure 4. Relative upregulation of CCL3 expression in CML patients after 
TKI treatment. Alteration of copy number of BCR-ABL gene (a) and fold 
increase of CCL3 expression (b) after the administration of dasatinib for 3 
months were determined. Fold increase of CCL3 expression = ΔΔCt value of 
CCL3 after TKI treatment/that before treatment. Two open-diamond-shaped 
symbols indicate patients exhibiting the outstanding reduction of BCR-ABL 
gene expression after TKI treatment. Each symbol represents an individual 
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